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論文内容の要旨
結品多形は，多くの医薬品で見られるが，バイオアベイラビリティ，安定性.ろ過性等に影響を及ぼす
ため，その制御法の確立は軍要な謀題となっている。とくに昂析操作中におこる多形の溶媒媒介転移を制
御することは，所望の多形を得る上で非常に重要である。しかし溶媒媒介転移のメカニズムについては
十分解明されていないのが現状である。
本論文では. 2つの多形 (α形:準安定形， β形:安定形)をもっ中枢神経刺激薬であるタ Jレチレリン
((一)-N-[(8) -hcxahydro-l-methyl-2.6-dioxo-4-pyrimidinylcarbonylJ -L-histidyl-L-prolinamide • 
tetrahydrate)をモデル化合物として，溶媒媒介多形転移を引き起こす要因と転移のメカニズムについて
検討し，その結果を全4章にまとめた。
第1章では.71<媒体中におけるタルチレリン結晶のα形からβ形への溶媒蝶介転移に影響を及ぼす因子
について検討し，水媒体におけるメタノールの共存および.品1斤漏度，撹梓速度が大きな影響を及ぼすこ
とを明らかにした。
第2草では，転移促進物質であるメタノールに注目し，樟品存在下における過飽和溶液からの多形析出
挙動について検討し，過飽和溶液から最初に析出する結品形を決めているのは，種品の結晶形ではなく溶
媒組成(メタノール含量)であることを見出した。また，溶媒組成は 2つの多形の成長速度にも影響を及
ぼした。この結果は，溶液内でメタノールが溶質のコンフォメーションを変化させていることを示唆する
ものであったので，核オーバーハウザー効果と旋光肢からそれを確認した。
第3章では，溶媒媒介転移の3つのプロセス，すなわち準安定形の溶解，安定形の核化，安定形の結晶
成長のうち.どのプロセスがメタノールによって促進されるのかについて検討し安定形結晶の核化促進
が最も大きいことを見出した。また，メタノールを合む過飽和俗液から， メタノールが溶媒和した擬多形
結晶が得られたことから.溶液内における溶質と溶媒(水とメタノー Jレ)間に強い相瓦作用が存在するこ
とが示唆された。これらの知見をもとに，メタノールが促進するタルチレリンの溶媒媒介転移のメカニズ
ムを提案した。
第4章では，タルチレリン結品多形の特性を総括した。また，溶媒媒介転移のその場 Cinsitu)観察で，
転移を追跡する方法について述べた。
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論文審査の結果の要旨
結晶多形は，庵薬品のバイオアベイラビ 1)ティや安定村:に大きな影響を及ぼすため，その制御は重要な
課題となっている。とくに晶析操作中におこる多形の溶媒操介転移を制御することは，所望の多形を得る
上で非常に重要である。本論文では， 2つの多形 (α形:準安定形， β形!安定形)をもっ中枢神経刺激
薬タルチレリン((一)-:.1-[(8) -hexahydro-l-rnethyl-2，6・diuxo-4-pyrimidinylcarbonyl]・L-histidyl-L-
prolinamidctctrahydrate)の溶媒媒介多形転移に着目し，多形転移を引き起こす要因と転移のメカニズ
ムについて検討した成果がまとめられている。
まず，水媒体中におけるタルチレリン結晶α形からβ形への溶媒媒介転移に影響を及ぼす因ー了ーについて
検討しており，水媒体におけるメタノールの共存，品析j晶!乞および撹梓速度が;人-きな影響を及ぼすこと
を明らかにしている。この成果を基に，所望のα}杉を恒常的に製造できる品析操作条件を確立している。
次に，転移促進物質であるメタノールに注目して.Jk・メタノール混代溶媒を用いた過飽和溶液からの
多形析出挙動について検討している。まず，水媒体中へのメタノールの添加が， タルチレリンの溶解度に
ほとんど影響しないことを佳認したよで，過飽和溶液から最初に析出する結品形を決めているのは，添加
した種晶の粘品形ではなく溶媒組成(メタノール合電)であることを見出している。また，溶媒組成は 2
つの多形の成長速度にも影響を及ぼし，メタノール組成が大きくなるほど， α形の成長速度が減少し， β 
形の成長;速度が増大するという結果を得ているのこれらの結果は，メタノー jレが溶液内で溶質のコンフォ
メーションを変化させていることを示唆しているとして， ~-結品X線構造解析および核オーバーハウザー効
果測定，旋光度からそれを検証しているO
さらに，溶媒媒介転移の3つのプロセス，すなわち準交定形の溶解，安定形の核化，および右定形の結
品成長のうち，いずれのプロセスが促進されるのかについて検討しており.安定形の核化促進におよぼす
影響が最も人ーきいことを見出している。また，水・メタノール混合溶媒を用いた過飽和溶液から，メタノー
ルが溶媒相した擬多形結晶が得られたことから，溶液中でj容質分子と酔媒分子(水・メタノール)聞に，
強い相Ii.作用が存在すると結論するとともに，これらの知見をもとに， メタノールが促進するタルチレリ
ン多形の溶媒媒介転移のメカニズムを提案しているO
巌後に， タlレチレリン結品多形の特性を総括している。また，溶媒媒介転移のその場 (insitu)観務で，
転移を.iB跡する)j法について提案している。
以上のように.木研究は，結晶多形の溶媒媒介転移を引き起こす要因と転移のメカニズムの詳細につい
て明らかにしており，本研究で得られた成果は，化学工学，とくに晶祈J.:_学の発展に資することが大きい。
よって，木論文の昔者ji博士 (T学)の学位を授与される資格を有するものと認める。
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